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新 しい 昂抑ゐ血旧 知血 糊 の 増殖因子 で ある転移ガ ラ ク トオリ ゴ糖 汀 O Sl の 玩 乙融 和 で の発 酵性を
49菌種 65株 を用い て最初 に し ら べ ， 次に ， 健康人 16例 を対象に 卿 ゐ占戊Cね正視椚 占柁 びg4006 と T OSの投
与に よ る大便菌草に 対 す る影響 を検討 した ． 邸 ゐ占戊Cねわ祝 例 の 8株 は全て T O Sをよ く分解 したが ， 他瓦
助 cお 印 物 C わぶか 磁 祝 桝 ， エ戊Cわぁ庄C才JJ狐 ， 5坤 わco c 描 及 び 助 ね 和占戊Cfgァ衰亡g戊eか らな る 19菌種 に も発酵
が認 め られ た． T O S を 1 日あた り 3g ま た は 10g l週間投与 す る こ と に よ り， 投与薗 且 ゐ柁びg4006 およ
び常在 昂粒如 抜 加 痴 仰 の 両方が増加 す る こ と が判 っ た ． 且 占柁 びg4006 と T O S の併用 投与 に よ り 劫 cねト
ロf 血躇 庄gと 助 ね 和占戊ごね，壷c g戊gが抑制 され ， 大便の ア ン モ ニ ア含量 と尿中イ ン デ ィ カ ン の 排泄量 も低下し
た． これ ら の結果か ら T O S は よ乃 かご如 の み な らず古雅 め 0 で も有効 な新 しい 月折加古戊Cねガ祝例 の増殖因子
で ある と結論 され た．
Key w o rds Bifidu s－grOWth factor， tr a n Sgala cto sylated oligos a c charide
くTO Sl， B析doba cteYiu m bre ve4006， fec al flor a， a m m O nia and
indic a n e x cr etio n．
母乳栄養児が人工栄養児に 比 し羅患率と死亡率の 低
い こ とが 明らか と な っ て い る り2I． 母乳中 に は各種の感
染抵抗園子 が存在 す る こ とは 既に 知 られ て い る が， 中
で も 分泌型 1gA を初 め とす る免疫抗体 と共 に ， 古く
か ら





ビフ ィ ズ ス 因子
，，
の存在 に よ り， 母乳栄
養児と人工栄養児の腸内細菌草 に は顕著 な差が認 め ら
れ る
． 母 乳栄養児の大便 1g 中 に は 邸 do占虎Cね宛鋸椚
が 101 0
－ 1 1の レ ベ ル で ほ ぼ純培養 の よう に 存在 す るが ，
人工 栄養児で は 劇抑血血 招 お血 肋 の み な ら ず 励 cねr－
0オぬ ， 拘 わぶね郎 わcロビ撒 S， 助 ね和占8 Cおク庖 c 郎 e， 5加珍書－
o c 8 CC 捕等が 同じ よう な比 率 で存在 し混合菌草 を形成
して い る4ト の ． 母乳栄養児の 月折亡わ占戊C土g扉鋸桝 フ ロ ー ラ
の 存在意義乃が 明ら か に な る に つ れ て ， 人 工栄養児 に
対 して も 月析ゐ古庄Cね正視 桝 フ ロ ー ラ の形成 の試 みが 多
数な され てき た．
－－
ビ フ ィ ズ ス 因子
，ノ
あるい は 月折ゐ 一
鮎血 打 払珊 の直接的な経口投与 が そ の 主 た る 方法で あ
る． 今 日， －fビ フ ィ ズ ス 因子 り と して報告され ている
も の は N一 ア セ テ ル ー
，
D－ グ リ コ サ ミ ン81， ラ ク チ ュ ロ
ー
ス 机 01， パ ン チチ ン
川
， カ ゼイ ン の 加水分解物1 21， オリ
ゴ 糖1引な どで ある． し か しな が ら，
一一
ビ フ ィ ズス困ヂ
と して報告さ れ て きた 多く は単 に Z乃 び言ゎ で のみ増殖
促進効果 を認め る に 過ぎず，オ乃 め 8 で の 有効性に関し
て は不 明な い し不満足 な結果 しか得 られ て い ない 川
15I
著者 の 研究所 で は乳糖 に対 し A頭の官才肋s o御 庄g の
ガー ガ ラク ト シ ダ ー ゼ を作 用さ せ た も の の 中 に 主とし
て 昂抑ゐ鹿 沼 励ぬ憫 の 発 育 を 促進 す る 画分が ある こ
と ， 且 つ こ の 画分 は 転移 ガ ラ ク ト オ リ ゴ 糖 くtr ans－
gala cto sylated oligo s a c cha ride， T O SIで ある こ とを
明ら か に して い る． 本研究 で著者 は各種薗株 の TOS
に 対 す る 分解能 を検討 す る と 共 に ， TOS を 昂拘れ
占虎Cね再録椚 と共に 人 体 に 経口 投与 し， 才乃 め 0 に おける
劇姉加商 m 励血 糊 に 対 す る 増殖促進効果 の有無を前
報1 61の M P S N選択培地を用 い て 検 討 した．
A bbr eviatio n s ニT O S， tr an Sgalacto sylated oligo s a ccha ride．
ビ フ ィ ズ ス 菌増殖因子 の経 口投与 に 関す る研究
材 料 と 方 法
L T OS の調 製
T OSは黒 田 らの 方法
17Iに よ り調製 し た も の を用 い
た． すなわ ち， 3．6 kg の乳糖 を 6 J の 37
0
C にした蒸留
水に溶解 し， 1 M酢酸緩衝液 くpH 4．6150ml とガー ガ
ラク トシ ダ ー ゼくラ ク タ ー ゼ ヤ クル ト， ヤ ク ル ト本社コ
10万単位お よ び蒸留水 を加 えて 10 g と し 3アC 5時間
反応させ た． つ い で反応液を 100
0
C， 10分加熱 し， 変
性蛋白質 を濾別後， 陽イ オ ン交換樹月旨くダイ ヤイ オ ン
SKI B三菱化成I と陰イ オ ン 交換樹脂 くダイ ヤ イ オ ン
P A 316， 三菱化成フの カ ラ ム を通 した ． 通過液 を酒性
炭カラ ム に
一 夜接触さ せ ， その 後活性炭 を脱イ オ ン水
で水洗して単糖類 を溶出 し， さ ら に 5％ エ タ ノ ー ル ，
50％エ タノ ー ル 各 60gで溶出 した． こ の 50％ エ タ ノ ー
ル溶出区分 を濃縮 し， メ ン プ レ ン フ ィ ル タ ー で無菌渚
過後， 再度イ オ ン 交換 して透明な液 を得 た． これ を減
圧濃縮し て 2．5gの 粘桐 な 液 を 得， 再 度 メ ン プ レ ン
フィ ル タ ー で濾過 し， 濾液 を凍結乾燥 して白色の 粉末
500g を得た． こ の よう に調製 した T O S は吸 湿防止 に




月歩由ろ戊Cね 壷 椚 と し て 標準株 8株お よ び著者が母
乳栄養児か ら分離 した研究室保存株 月． み柁 糀 4006 の
計9株を 用い た ． ま た ， 点． 占柁 粥 4006株 は常在 の
朗 紘 加 地 ぬ 刑 と区別 す る ため に ， ス ト レ プ トマ イ シ
ン， ネオ マ イ シ ン に対 し各々3000ノfgノml，1000〆gノml
の耐性 マ ー カ ー を付 与 し た． 標準 株 は 且 弼 ゐ 桝
E319，且 ird21nぬ S 12， B． i7qhntis s ubsp． hlCie ni i 659，
且 in7bntiks ubsp． 1ibe r o ru mS 76e， B． bYt7Ve Sl， 且
bYeVe Subsp． pm lV ulo n i m aS 50， B． adoles ce nts a
E194a
，
B． longu m E194bで ある． B析doba cteriu m 属
以外の使用菌株 は 7菌属， 42菌種合計 57株 で あっ た ．
m． TO Sの 分 解試験
被験薗株 を前報
161
の 如 く M V し G液体培地 で 2 巨
48時間培養後， 希釈液で 2 回集菌洗浄 し， 1％T O S加
M V L液体培地 に 10％の 割 り で 接種 し 37
0
C5 日 間培
養した． 対照培地と し て 無糖 M V L培軌 乳糖 1％加
M V L培地 を用 い た
． 糖 分 解 は pH 指示 薬 と し て 16
ppm の割で プロ ム ク レ ゾ ー ル パ ー プル を添加 し， 培地
の黄変を指標と した． ま た， 分解活性は 24時間以内に
黄変した もの ， 川け 2 － 3 日 で黄変 したもの ， 川斗
4句5日で 黄変した もの ， く＋1i 5 日以内 で黄変しない
もの ， ト1 のよ う に 記 した．
1V． 使用培 地
腸内細菌草の 分析の た め に ， 総菌数の測定 に は非選
943
Table l． Stru ctur e Oftr a n sgala cto sylated oligo s a c－
CharideくT O Sl
くGala ct。Seln ユ Gl。C 。Se
Linkage 二
n ニ 1 － 4
X ニ ー 1， 6i － 1， 4三 － 1， 3
Y ニ ー 1， 4ニ ー 1，3i － － 1， 6
Co mpo sitio n こ
Tris a c cha rides， 55％
Tetra sa c cha ride s， 33％
Pe nto－ and he x a s ac cha ride s， 12％
T he m ethods fo rprepe ration a nd puri 丘c atio n of
TOS w ere de s cribed in theJapa n es ePate ntPublic a－
tio n No s． く104885，1 9801．
択の M V し G培地1 8使 用 い ， 点 描 如房血 朋 胱 と 斬 わー
占d Cねわ鋸 桝 お よ び C 触血 撼 如咋 函所 吻 那 那 の 測 定培
地は各々， バ ン コ マ イ シ ン 80声gノml， カナ マ イ シ ン 1
JLgJml加 M V L G培地， M P S N培地16Iお よ び C M培
地 ほ 水う を用 い た ． また ， 投与菌 且 ゐ柁 がg4006 の回




ml 加 M P S N寒天 培地 を用い た． 上記 の
培地 に関 して は 前報1即で記載 した厳密な嫌気条件 が保
持でき る ロ ー ル チ ュ ー ブ法 を用 い て作成 した． また，
励 地 肌 血 融 抑 抜 胤 吼 5 肋吸 血 肌 加 吼 上血 加ぬ 血物 及 び
5女砂毎わ の CC 猥の 菌数測定 は各々 マ ツ コ ン キ ー 培地
く日水う， K M N，ス タフ ィ ロ No ．110く日水フ の各培地
を用い た．
V ． 経 口 投与実験
1 ． 対象
健康な成人男子 16例く25－ 35才1を対象と した． 対
象者は い ずれ も本研究の 開始3週間前か ら実験期間中
を通 して薬物の投与 を受 けて お らず， ま た ミ ル ク製品
お よ び エ戊Cわみ戊Cオ胞応 や 哉動如 加 地 血 相 を含 有 す る
ヨ ー グル ト等の摂取を禁 じた．
2 ． 投与ス ケ ジ ュ ー ル
対 象者 を3群 に 分け た． す なわ ち 工群は単独投与群
くn こ 5つで あ り， 投与前対照区1過 に つ づ き， T O Sを
1 日 あた り 3g投与 を1週，10g投 与を 1過 と した． I工
群は 且 占和 雄 4006単独投与群 くn こ 6I であ り， 投与
前対照区 1過後 且 Z加閥 4006 を 1 日あ た り 109個連
続3週間投与 した． ま た， 江I群 は， 且 占佗 びg4006 と
T O Sの 併用投与群 くn ニ 51 で あ り， 投与前対照区1
遇後， 且 ゐ柁びぞ4006を 1日 あた り 109個単独投与 を 1
週， つ づ い て 且 占相 野々 4006 と T O Sを 1日 あた り各々
944
109個 と 3g併用 を 1週， T O S を10g に 増加 し て併用
投与を 1過， 投与後対照区を 1 過 と した． 投与薗 は凍
結乾燥薗末く1g あた り 2 旬 5 XlO
9の生菌数含有1を用
い 微温湯 に 溶解 して， 試験期間中は毎日昼 食後に 飲用
した
．
T O Sの 飲用も 同様の方法で行 っ た ．
3 ． 腸 内細菌草 の 分析
大便薗草の検査 は新鮮便 1gく湿重量うを用 い 試験期
間中は適 3 回 の割で行 っ た ． 前述の ような非選択お よ
び 各種選択培地 を用 い て， 総 菌 数， 励 cね 和f 血cg戊g，
割勘 混 肌 助 吻 叩 C わざ扉d 血桝 は各々 3， 2， 5， 1日
培 養 を 行 tl ， 励 加 扉 那 加 血 都 ち 5 肋桝 抑 m 閑
5た珍妙わco cc 捕は各々 1， 2 ， 2 日間好気培養 を行っ
た ． ま た， エ此加伽灯沼加 は 3 日間嫌気 ジ ャ ー 法 を用い
て 炭酸 ガス 置換培養を行 っ た ． なお ， 培養温度 はす べ
て 3 アC であ っ た ．
4 ． 大便の ア ン モ ニ ア と尿中イ ン デ ィ カ ン の 測定
腸内腐敗代謝産物の産生の指標と し て大便 の ア ン モ
ニ アと尿 中イ ン ディ カ ン の排泄量 を測定 した ． 大便の
ア ン モ ニ ア含量は新鮮排泄便 を捷押 して均質化 し， そ
の 0．5■ － 1．Og を除蛋白液 くタ ン グス テ ン酸 一 硫酸1 で
速や か に 10倍に 希釈， 20 0xg， 20分遠心後上清0．1
ml をとり市販の 血中ア ン モ ニ ア 測定 キ ッ ト く和光I を
用い 常法の ご とく 3 アC，30分間発色さ せ て分光光度計
く日立モ デ ル 100－ 60， 日立う に より OD68 ． n mを潮定
した ． 尿中イ ン デ ィ カ ン含量 は 40ノ ー 50倍 に蒸留水で希
釈 し た 初 尿5 mlに 1％E2S208溶 液 0．5ロ1 お よ び
1％チ モ ー ル ア ル コ ー ル 0．5ml を加 えて 渡合後， 25％
トリ タ ロ ロ 酢 酸 一 塩酸 5 mlを加 え て室温で 15分間放
置 した． その 後， 正確 に 98
．
C 20分間加熱 し放冷後上層
を除去 し， さ ら に 氷 酢 酸 3．5ml を 加 え て 混合 し
O D5 相 nmを測 定した ． 盲検 はチ モ ー ル ア ル コ ー ル の か
わ り に 95％ エ チ ル ア ル コ ー ル を加 え て試料 と同 一 条
件で処 理 した も の を用 い て測定 した ．
W ． 統計学的処理
大便中の 各種菌数 の増減 に つ い て paired－t検定を
行い ， Pく0．05 を有意差 あり と判定 した．
成 績
王． T O Sの 分 解
T O S は 月析ゐ古庄C由わ鋸 桝 に よ っ て 最 も よ く 分解さ
れ ，表 2に 示 す ごと く 8株全株 が 24時間以内に明らか
な 酸産生 を認 め た． ま た ， 励 cね和才ぬ 5 株全株，
助 ね 和みd Cね，滋打g戊g6株 中5株， エ戊Cわぁ戊d 伽 14株中
8株， 5わ喀 加 OC C 混ざ14株中 5株 ， C わsわ磁 祝桝 8株中
1株 に も 酸産生が認 め られ た． 以上 の 結果から， 玩
肌 励咽 で の T O Sの 利用能は 月節血ゐ仔Cね正視刑 が最も強
い が， 励 c由rof滋 5， エ庇Cfロム戊Cfgg鋸ぶ お よ び 且乃ねr8．
ゐ戊Cねr由仁g戊gの 菌株 中 に は 月 御 古庄Cね宛鋸 椚 と同程度
の利用能を も つ 菌株が存在する こ とが 判 っ た．
工工
． 腸内細菌叢の 変化
1 ． 卿 くわゐ戊C由摘録 椚
工 群 で 10gノ日 の T OS を毎 日 飲用 し た 期間中の
邸 血ゐ戊Cねガ鋸桝 の 菌数く3回 測定の平均値うは， 投与
前対照区 に比 して 5例中4例が増加 した． 工 群では1
日 あた り 3．OXlO9個く平均ぅの 且 ゐ柁 びg4006 を連続3
週間飲用さ せ た が ， 常在 月所血ゐ戊ごね毎鋸 椚 の菌数には
明 らか な変化 は なか っ た ． ま た， 投与薗 且 ゐ榊 g4006
は 平均 106jノgの レ ベ ル で 回収 さ れ た ． HI群 で は 且
ゐ柁 pg4006 の みを 1週間連続飲用さ せ た期間中に平均
107■61g の 回収 をみ たが ， さ ら に T O S を 3g，10gl日，
各々 1週間ずつ 併用 す る こ と に より ， 投与菌の 回収量
は それ ぞれ 平均107．8ソg， 108．1ソg の よ う に 増加し検定
の結果有意であっ た くPく0．0引． また ， 投与薗の回収
量 が増加す る に 伴 い ， 先住 月歩血ゐ戊Cね正視 肌 が投与前
対照 区に 比 して有意 に 低下 した くP く0．0引 く囲い．
2 ． jおcね 和才dムc 揖 gお よび 点わお 印 ゐ戊Cねプ由cg 戊g
Table 2． Utiliz atio n of T O S by BiGdoba cte riu m a nd other strict orfa cultativ e a n a e robe s
No． of
Ge n u s
spe cies 慧慧
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Fig．1． Effe cts of T OS a ndlo r E b柁 Ve 4006
admin stratio n o nfe c al BiGdoba cierium in he althy
Subje cts
Ass ayof fec al flo ra w a spe rfo r m ed o nthre e sto oI
Sa mples perindivi duals in a w eek du ring the
periods ofn o n admin strftionくCI， the administr a－
tio n of T O SくTJ， B． bYeV e4006くBナ， and 且 b柁V e
4006 a nd T O SくB＋ TJ． Ea ch plot e xpr es se s me a n
V alu e ofthe n u mbe r s of Bifidoba cte riu m pe rgra m
inthre e sto oI sa mples． ． ， B． b柁 Ve 400 6ニ 0 ，
resident B析doba cteriu m． I， T O Sadministr a－
tion gr o up i工I， E BYe Ve4006administratio n
gr o up ニ工II， B． Bre v e4006a nd T O Sadm in istra－
tio ngr o up．
工群の T O Sを 10gノ日 1週間連 日飲 用期間中お よ
びm群の 且 ゐ柁 びg4006 投与 の 第 2週 ， 第 3週 の
劫 血 相f 血g戊g の菌数は それ ぞ れ投与前対照期 に 比 し
て有意の低下を認 めた くPく0．05う． 一 方， 工工群 に お い
ても B． bY m 4006 と TO S を各々 3g， 10gl日 それ ぞ
れ1週間併用飲用期間中に ， 励 cg 相克bcg戊eの 菌数 は
各々平均 JO9－91， JO9 朗ノg とな り投与前対照区の 平均
J伊 ，30ノg に 対 し低下 し検定 の結果 も有意 で あ っ た
くPく0．05うく図2う．
また 助 ね和あ戊Cfeナ滋把g戌どの 菌数 も m 群 の 且． 占柁 礪
4006 と TOSく3g，10gノ別 の併用 期に 有意の 低下 を
示しくPく0一 吋 ， 投与前対照区の 平均 107，6 0ノg か ら 3g，
10g佃 併 用 期 に は 各 々 平均 106－4 4， 1 08．4 9ノg の 菌数 に
な っ た く図 31．
3 ． 総菌数お よ び エ虎CわゐddJ血s
王工l群の 且 占柁クg4006 と T O S 3g， 10g の 各併用 期 に
総菌数の有意の 低下 を認め た くPく0．0引． ま た， その
菌数 は投与前対照区平均1010．7 6ノgか ら， 3 g，10g併用
期に は各々 平均 101 0． 54， 10工0．5ソg の よう に低下 した ．
一 方 ， 工群で は T O Sを 10gノ日 1週間飲用期間中 に
ム 血 扉 郎 招 お の菌数 が投与前対照区に 比 して 有意 に
増加 しくPく0－0引， 平均 値 も そ れ ぞ れ 105．7 2ノg か ら
106．6りg のよう に 増加 した．
4 ． C加 妨 ぬ 叫 ．助 蹄 如 抑 制 お よ び S血砂わ 血
これ らの 菌群の 菌数 はい ずれ の試験群 に お い ても 有
意の 菌数の変化は認め られ なか っ た ．
HI． 大便 の ア ン モ ニ ア お よ び尿中イ ン デ ィ カ ン
図4 に 示 す よ う に 大便 の ア ン モ ニ ア含量は m 群 の
且 ゐ柁 即g4006 と T O Sく3g， 10gl 併用飲用 に より ，
投与 前対照区 に 比 し 5例中4例 が低下 し， 平 均値 も
各々 426．5紬 g か ら 173■78声g， 154．88メgノg の よ う
に 低下 した． 尿 中イ ン デ ィ カ ン も m群の 及 占柁 弼 4006
と T O Sく3g，10gl 併用飲用 に よ り， 投与前対照区に
比 し有意に 低下 した くPく0．0引． 平均値 も各々 26．30
m g か ら 21■38m g，19．05m gl100ml早朝尿， の よう に
低下 した く図51．
考 案
ヒ ト大腸内で は 聯 ゐゐ戊C由ガ鋸 椚 を含め て殆 どの 細
菌が難消化性 の 植物多糖や未吸収 の ス タ ー チ， あ る
い は大腸で分泌 され る粘液多糖 くム チ ン箋引 な どの 炭
水化物 を主要 な エ ネ ル ギ ー 源 と し て い る細 ． また ， こ
れ ら の炭水化物 か ら短鎖の 脂肪酸 く酢乳 プロ ピ オ ン
酸， 酪酸が 主 であるう， 炭酸ガ ス ， 水素， メ タ ン， 水 な
どを嫌気性菌主体 の 嫌気発酵 で産生 して い る21さ． こ の
よ う な腸内細菌草の 自然の 生態糸と して の理解が 進歩
す ると共 に ，
く－
ビフ ィ ズ ス 因 子 ， の 研究 も新 しい 展開を
みせ つ つ ある ． す なわ ち， 月析ゐ占d C由わ鋸椚 の主 要な生
息部位 で ある 小腸下部 か ら 大腸 に 到達 し， 且 つ ，
昂拘如血狛 如 克肋 の 必 須 エ ネ ル ギ ー 源 で あ る糖質 の 中
か ら， よ り特異性の高い もの を探す 方向である ．
今 回検 討 し た T O S が難吸 収性で あ る こ と は 野 瀬
ら22I2別の 呼気中水素ガス分析法くHydr ogenbre athtestJ
に よ る糖質吸収能検査の 結果 か ら明 らか に さ れ て お
り， 健康成人 へ の 経口 負荷 く0．5gノkgJ で非吸収性 と
され る ラク チ ェ ロ ー ス と 同様に 水素ガ ス の検出を認 め
た． ま た， ま乃 びよわ竹 で ヒ ト由来の 卿 ゐゐ戌C加わ緑 別 の全
菌種が T OS を強 く 分解 し た が， その 他j おcね和才dgち






















Fig． 2． Effe cts of T O Sa ndl o r 且 b柁 V e4006ad ministr atio n on fe c al 及ICte rOiddcea ein
healthy s ubje cts
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Fig． 3． Effe cts of T O Sa ndl o rB． bY eV e4006administr ation on fe c al Ente nba cte ria ece a ein
he althy subje cts
Refe rto the fo otn ote s of Fig． 1，
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Fig． 4． Effe cts of T O Sa ndノ o rB． bre ve4006administr atio n o nfe cal a m m o nia e x cr etio n
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Fig． 5． Effe cts of TO SandJ
1
0 rB． bre ve406 administration o n u rin aryindic an eX Cr etio n
Refe rto Fo otn ote s of Fig． 1． F M U，the first u rin e v oided afte r rlSlng．
947
948
分解能 を有す るも の も認 め られ た ． こ れ ら の 結果か ら ，
経 口飲用 さ れ た T O S は難吸 収性 の 糖 と し て下 部消化
管 に 到達 し， 且 つ 必ず しも特異性 は高 くな い が 昂挿ゐ －
ゐ戊Cね招祝桝 に と っ て 格好 の 基質 と な り得 る こ と が 強く
示唆 され た ．
一 方， 玩H正郎 で の健康成人 に 対す る経 口投与試験の
結果か ら T O S単独投与群 く工群1 で は常在の 昂揮お 一
加把 ねわ反別 と エ飢頭痛瓜正抽舶 の 増加 ， 及 狛 如扇血 肌 胱 の
減少 を認 め た． 且 占柁 pg4006単独投与群 くIl群J で は
励 cね和才血c ed ゼの減少が認 め られ た ． ま た， 点． み柁 弼
4006 と T O S の併用投与群 くエ工群う で は 投与菌 且
ムrgぴg4006 の顕 著 な 増 加 と 共 に 総 菌 数， 月加 庖 一
血 血 知 れ 野 披 庖 虚 血 勒 見 地 血 加 励 血 紬 の 減少
を認 め た． T OS飲用 と 鮮 血ろ戌Cね〆び例 の増殖促進効
果と の 関係か ら， T O S の み を飲用 し た場合 に は常在の
月研血ゐ庄Cね 血 桝 が 増加す る が， T O S と 且占柁 即g4006
の併用 飲用 で は投与菌 且 み柁 p gが優 先的に 増加 し先
住 及抑血血血 お血 澗 が 逆 に 抑制 さ れ る こ と も 判っ た ．
こ れ らの 結果 か ら， T O S は常在の 月挿doおごねわ祝 研 と
投与菌 の 且ゐ柁 むg4006の 双 方 の 増 殖促進効果 を有 す
る が， 図 1 で明ら か な ように T O S の f乃 め 0 で の 分解
活性は投与薗 月． 加似泥 の 方が先住 哉動賊 抜 加 戒 仰 よ
りも 強い こ と が示 唆さ れ た ． こ の 点 に つ い て T O Sの
加水分解 を担う 劇抑加商 狛 如血 刑 の ガー ガラ ク トシ ダ ー
ゼ活性 を比較 した と こ ろ， 月し 占柁 糀 4006株 は他の 且
占妨血 肌 ， 且 わク哲郎m ， 且 戊血 おごg乃 ぬ 且 ブ列舟乃ぬ 等の
薗株 に比 して 2 旬 7倍以上 その 活性 が高 い こ とが判明
した く松本ら ， 未発表う．
且 占昭 雄 4006 と T O S を併用飲用 したnl群で グラ ム
陰性菌く励 cね和才血cg 戊gと E乃 ね和 占戊Cね7由 仁e 戊eつが 減少
す る こ と は， 同時に測定 した大便 のア ン モ ニ ア と尿中
イ ン デ ィ カ ン の 排泄量の 低下 と の 関係 を考え る上 で興
味深い ． す なわ ち ， 消化管内の ア ン モ ニ ア は 励 cね和才d－
gざ や f吻 わ5わ砂 わCO CC 猫等 の 嫌気性菌に よ る尿素の 加
水分解 に 由来 す る も の が 量的 に 主要 な も の で あ
り 叫 抑 ， また ， イ ン ド
ー ル の 硫 酸抱合体であるイ ン ディ
カ ン の 産生 に 関与す る 薗群 は 励 cfg 和才de5や 且 ． 此痛
等の グラム 陰性菌が主 要な も の で ある か らで あ る2 61．
こ の 且 み柁 タグ4006 と T O S の併 用 効果 は動物実験で
も明ら か とな っ てい る ． 無菌 ラ ッ トに ヒ ト成人の 大便
菌叢 を定着さ せ 且． か昭 掴 4006 と T O S を投与す る こ
と に よ り， グラ ム 陰性薗 と尿中イ ン デ ィ カ ン や フ ェ
ノ ー ル 類の低下が認 め られ た201．
消化管内の ア ン モ ニ アや イ ン ド ー ル は腸 内腐敗代謝
産物の指標 と みな さ れて お り ， したが っ て こ の こ と か
らも 月． 如都 朗働雅 と T O Sの 併用飲用 は腸内環境 の
改善に 有力な手段 を提供す るも の と考 え られ る ．
と こ ろで ， 食餌 と腸内細菌叢 の関係 に つ い て は多く
の議論が な され て き た が， 今日 で は極端な食餌組成の
変化 で も容易 に 菌叢の変動 は把握 し難 い こ とが共通の
認識 と な っ て い る2 7－． しか しなが ら， 今 回の 結果から腸
内細菌叢の代謝活動の 基本 とな る糖質 を配慮する こと
に より 菌叢 の コ ン ト ロ ー ル が 可能と な りう る こ とも示
唆 され た ．
以 上 ， こ れ ら の 成績 は T O Sが ブ乃 びど如 の みならず
わz 乙癌化 で も 有効 な 哉斤do占戊Cねわ祝 別 の 増殖促進物質
で あ る こ と を 明 らか に す る も の で あり， 新し い －fビ
フ ィ ズ ス 因子 ，J と し て十分有用 且 つ ， 評価 しう るもの
と考 え る． 本研究で明 らか に した成績 を基礎 に今後は，
人工 栄養児 に 対す る T OS の
一一
ビフ ィ ズス 因子，，として
の有効性 の確認， ラ ク チ ュ ロ ー ス で有効性 が示されて
い る肝性脳症や便秘症等 の改善2 8榊Iに つ い ても比較臨
床試験を進 め て行き た い ．
結 論
母乳栄養児 か ら 分離 し た 月研くわぁd Cねガ祝肌 占柁かど
4006 と乳糖 か ら調製 し た 転移 ガ ラ ク ト オ リ ゴ糖
くTOSう を健康成人 に 経口 投与 して ， 腸 内細菌草およ
び大便の ア ン モ ニ ア と尿 中イ ン デ ィ カ ン の 排泄量に対
す る影響 を しら べ 以 下 の結果 を得た ．
1 ． 玩 1血 加 で の T OSの 分解性 を検討 し各種腸内
菌 と し て 標 準株 を中心 に 66株 を し ら べ た． 月弼0．
ba cteYiu m O，7spe cie s8株 の す べ て は強 い 分解能を
示 した ． ま た， 励 cね 和才dg5， エ戊Cわゐ戊dggぴ5， 且乃ね和島．
戊Cねア由ce戊e， 5わ喀 わCO C C鋸ぶ， C 血油壷助 刑 に も分解能を
も つ も のが あっ た が ， 爪 睨 庖 血 椚 加玖 ．励血 血 如 拙
掬 わ乃ゴム戊ごねわ祝 肌 ， S坤 如go co c c 捕は 分 解 し な かっ
た ．
2 ． ヒ ト に 対す る経 口 投与実験 で T O S単独投与群
くn ニ 5う で は ， 1 日あ た り 10g の T O S を毎日1週間
飲用 す る こ と に よ り常在 の 風炉虎血 打 励磁 仰 が5例中
4例 で増加 し， エ戊Cわぁ戊C才肋5 は有意 に 増加くP く0．05プ
した ． また ， 励 ごね 和才血 cg戊eは有意に 低下くPく0，051
した
．
3 ． 且 占柁 びg■4006単独投与群く招 こ の で は， 1日あ
た り 2 句 5 XlO9を毎 日 3週間飲用 す る こ とに より，飲
用 後第 2過 と第 3週目 に 励 ごね 和才血cg戊eの有意の 低
下 く各 Pく0．05う を認め た．
4 ． 且 ゐ柁 びg4006 と T O S併用投与群くn ニ 5うでは，
1 日あ た り 2旬 5 XlO9の 且 占柁 がe4006 と T OS を3
g ま た は 10g を毎 日 そ れ ぞ れ 1週間飲用 す る こ とに
よ り， 投与 菌 且 ゐ柁 クg－4006の 有 意 の 増加 く各戸く
0．0引 と 共 に 総 菌 数， 励 cfピアoオ血 c g戊e， 先 住 昂掛か
ゐ戊Cねガ祝椚 ． 且乃ね 和占戊C由ク克 cg戊どの 有 意 な 低下 げく
ビ フ ィ ズ ス 菌増殖因子 の 経 口 投与 に 関す る研究
0．0引 を認 めた． ま た 同時 に ， 大便の ア ン モ ニ ア含量
が5例中4例で 低下 し， 尿 中イ ン デ ィ カ ン は有意に 減
少 げく0．05う した．
以上 の結果よ り， 乳糖由来の 転移 ガラ ク ト オ リ ゴ糖
くT OSう は 玩J厨川 の み な らず才乃 め 0 で も有効な新
しい
〆f ビ フ ィ ズ ス 因子
ノ，
で ある と結論さ れ た0
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A bstract
Fe r m e ntatio n ab ilitie s of 6 5 ba cte ri alstr ain s of 4 9spe cies again st a n e wgr o wth factor，
tr a n sgala cto sylated oligo s a c cha ride くT OSJ， W e refirst te sted in vitr o， a nd t he n the effe cts 。f
administr atio n of B研dobacte riu m bre v e4 0 0 6a nd T O So n hu m a nfe c al flo ra w e r estudied in 16
he alt hy subje cts． A llof t he 8 spe cie s of BUidoba cte riu m a ctiv elyfe r m e nted T OS， Whilein other
4 1spe cies1 9spe cie sfe r m e nted T O S三1 9spe cie s c o n sisted of Ba cteroide s， Clo strtdiu m ， La ctoba－
Cillus， Str epto c o c c u s， a nd Ente r oba cte riace a e spe cie s． T he TO S， W he n administe r ed 3g o r
l Og daily fo rl w e ek， PrO mO ted thegr o wt hof administe red B．bre v e40 0 6a nd re side nt Bif do－
ba cte riu m str ain s． Sim ulta n eous administratio n ofB． br e v e4 0 0 6a nd TO Sc a used the sup pre ssio n
Of Ba cte r oida c e a e and Ente roba cte ria c ea epopulatio n， a nd t he redu ctio n of fe c al a m m o nia a nd
urin a ryindic a n e x c retio n－ It is c o ncluded that T O S is a n e wgro wth fa cto rfo rBifidoba cte riu m
血 リオソロ a S W ellasf乃 yfrr亡J．
